The Character of Influenza Virus the H7 Subtype and Alert to Novel  Influenza Virus H7N9 Subtype Virus by Dharmayanti, NLP Indi & S, Bahri
WARTAZOA Vol. 23 No. 3 Th. 2013 
122 
KARAKTER VIRUS INFLUENZA SUBTIPE H7 DAN MEWASPADAI 
VIRUS INFLUENZA NOVEL H7N9 
NLP Indi Dharmayanti dan Bahri S 
Balai Besar Penelitian Veteriner, Jl. RE Martadinata No. 30, Bogor 16114 
nlpdharmayanti@yahoo.com 
(Makalah masuk 26 Maret 2013 – Diterima 3 September 2013) 
ABSTRAK 
Virus influenza subtipe H7 seperti halnya virus influenza lainnya terbagi menjadi dua geographically genetic lineages yang 
berbeda yaitu North American (H7N2, H7N3) atau Eurasian (H7N7 dan H7N3). Berbeda dengan virus AI subtipe H5, sejak 
tahun 1997 sampai sekarang, semua infeksi yang disebabkan oleh virus H5, memiliki neuraminidase subtipe 1. Virus AI subtipe 
H7 yang sukses bertransmisi ke manusia mempunyai neuraminidase yang beragam, sehingga sepertinya subtipe neuraminidase 
compatible dengan subtipe H7. Pada unggas, virus AI subtipe H7 biasanya menyebabkan mild symptom, meskipun terdapat juga 
beberapa wabah yang disebabkan virus subtipe ini, sehingga tidak menyebabkan kepanikan dan kegiatan aktif surveilans untuk 
mengidentifikasi virus ini. Berbeda dengan virus H5N1 yang menimbulkan banyak kematian dan kerugian pada unggas yang 
terinfeksi virus H5N1, sehingga dapat teridentifikasi dengan cepat. Pada bulan April 2013, China melaporkan adanya infeksi 
virus Avian Influenza baru yaitu novel H7N9 yang mengakibatkan beberapa orang meninggal dunia. Dunia menjadi khawatir 
akan penyebaran virus H7N9 ke luar China, sehingga dibutuhkan kewaspadaan untuk dapat mengantisipasi penyakit ini termasuk 
Indonesia. Hasil analisis menunjukkan bahwa semua gen dari tiga virus tersebut adalah avian origin, dan merupakan virus 
reassorment yaitu enam gen internal dari virus AI A (H9N2) A/brambling/Beijing/16/2012, gen HA berasal dari 
A/duck/Zhejiang/12/2011 (H7N3), dan gen NA diduga berasal dari A/wildbird/Korea/A14/2011 (H7N9). Studi epidemiologi 
memperlihatkan bahwa 77% orang yang terinfeksi ini mengalami kontak langsung atau tidak langsung dengan hewan termasuk 
unggas ketika mengunjungi atau bekerja di pasar unggas hidup. Virus novel H7N9 juga ditemukan pada merpati, lingkungan dan 
ayam yang mempunyai kemiripan genetik dengan virus novel H7N9 yang menginfeksi manusia. Sampai Mei 2013, virus novel 
H7N9 belum teridentifikasi masuk ke Indonesia. Sebagai tindakan preventif, dikarenakan gejala yang ditimbulkan oleh virus 
H7N9 ini tidak terlihat (mild symptom) pada unggas sehingga diperlukan tindakan sebagai berikut: 1) Surveilans aktif (pasar 
tradisional, backyard chicken termasuk merpati); 2) Kebaruan metode diagnosis; 3) Studi human–animal interface; dan 4) 
Penelitian genom virus AI secara lengkap untuk mendeteksi virus-virus AI baru termasuk virus novel H7N9. 
Kata kunci: Virus AI subtipe H7, China, novel H7N9, virus reassortant 
ABSTRACT 
THE CHARACTER OF INFLUENZA VIRUS THE H7 SUBTYPE AND ALERT TO NOVEL 
INFLUENZA VIRUS H7N9 SUBTYPE VIRUS 
Influenza virus subtype H7 influenza viruses as well as other influenza virus geographically divided into two distinct 
genetic lineages, North American (H7N2, H7N3) or Eurasian (H7N7 and H7N3). Unlike the AI virus subtypes H5, since 1997 
until now, all the infections caused by the H5 virus has Neuraminidase subtype 1 but H7 subtype of AI virus that transmitted 
successfully to humans have variety of Neuraminidase, so it seems compatible with H7 subtype. In poultry, the H7 subtype of AI 
virus typically causes mild symptoms, although there are also several outbreaks caused by this subtype virus, so it did not cause 
panic and active surveillance activities to identify this virus. It is very different from the H5N1 virus which caused many deaths 
and losses in poultry that infected with H5N1 virus so that it can be identified quickly. In April 2013, China reported a new AI 
virus is novel H7N9 which resulted in several people died. The world became aware of the H7N9 virus spreading to outside from 
China, it takes vigilance to be able to anticipate the disease, including Indonesia. Analysis of novel H7N9 virus showed that all 
genes of the virus is of avian origin, and the three other genes of the virus are reassorment from six internal genes of the AI virus 
A (H9N2) A/brambling/Beijing/16/2012, HA gene derived from A/duck/Zhejiang/12/2011 (H7N3), and NA genes thought to 
have come from A/wildbird/Korea/A14/2011 (H7N9). Epidemiological studies show that 77% of people infected by H7N9 have 
direct or indirect contact with animals including poultry when visiting or working in live poultry markets. Novel H7N9 virus was 
also found in pigeons, chickens, and environmental that have high genetic similarities with the novel H7N9 virus that infects 
humans. Until now (May 2013), a novel H7N9 virus has not been identified in Indonesia, so as a precaution and because the 
symptoms caused by the H7N9 virus is not visible (mild symptom) in poultry so that the necessary actions as follows: 1) Active 
surveillance (market traditionally, backyard chicken including pigeons), 2) Updating method of diagnosis, and 3) The study of 
human-animal interface, and 4) the study of AI complete virus genome to detect novel influenza viruses, including influenza 
H7N9 novel virus. 
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PENDAHULUAN 
Virus influenza A subtipe H7 telah mengakibatkan 
lebih dari 100 kasus infeksi pada manusia sejak tahun 
2002 di Belanda, Italia, Kanada, Amerika Serikat dan 
Inggris. Gejala klinis penyakit dari infeksi subtipe H7 
antara lain adalah konjungtivitis, penyakit pernapasan 
ringan dan pneumonia. Infeksi subtipe H7 telah 
menghasilkan proporsi penyakit yang lebih kecil pada 
manusia (sakit rawat inap dan kematian) dibandingkan 
dengan yang disebabkan oleh subtipe H5N1. Akan 
tetapi, beberapa subtipe H7 lebih beradaptasi pada 
manusia berdasarkan sifat virus dan tingkat penyakit di 
kalangan orang-orang yang terinfeksi. Selain itu terjadi 
peningkatan isolasi virus influenza subtipe H7 dari 
unggas dan kemampuan subtipe ini dalam 
menyebabkan penyakit pada manusia. Sehingga 
perlunya pengawasan lanjutan dan karakterisasi virus 
ini.  
Pada akhir Maret 2013, otoritas China 
mengumumkan telah mengidentifikasi virus influenza 
A novel H7N9 pada tiga orang dari Provinsi Anhui dan 
Shanghai (Chinese CDC 2013; WHO 2013). Dunia 
menjadi waspada akan penyebaran virus H7N9 ke luar 
China, sehingga dibutuhkan kewaspadaan untuk dapat 
mengantisipasi penyakit ini termasuk Indonesia. 
Kementerian Pertanian dan Kementerian Kesehatan 
harus melakukan koordinasi dalam melakukan aktif 
surveilans. Pada makalah ini akan dibahas tentang 
karakter virus influenza pada umumnya dan mengenal 
virus Avian Influenza subtipe H7 serta mewaspadai 
masuknya virus novel H7N9 ke Indonesia. 
VIRUS AVIAN INFLUENZA 
Virus Avian Influenza (AI) merupakan famili 
Orthomyxoviridae, mempunyai RNA bersegmen dan 
berorientasi negatif. Virus AI terbagi menjadi lima 
genera yaitu tipe A, B, C, Isavirus dan Thogotovirus. 
Virus influenza tipe A merupakan virus terpenting dan 
penyebarannya paling luas serta mampu menginfeksi 
berbagai spesies unggas dan mamalia. Virus influenza 
tipe B dan C adalah virus patogen pada manusia dan 
jarang menginfeksi spesies lainnya (Palese dan Shaw 
2007). Kelompok Isavirus adalah patogen yang penting 
pada ikan seperti virus infeksius salmon anemia 
(Kibenge et al. 2004) sedangkan Thogotovirus adalah 
tick-borne arbovirus yang diisolasi dari manusia dan 
hewan ternak (Kuno et al. 2001). Virus influenza terdiri 
dari delapan segmen yang berbeda dan mengkode 
sedikitnya sepuluh protein virus. Protein struktural 
dalam virion yang matang (mature) dapat dibagi 
menjadi protein permukaan yaitu Hemagglutinin (HA), 
Neuraminidase (NA), protein membran ion channel 
(M2) dan protein internal yang terdiri dari 
Nukleoprotein (NP), protein Matrix 1 (M1), protein 
Polymerase Complex yaitu protein Polymerase Basic 
(PB1), Polymerase Basic 2 (PB2), Polymerase Acidic 
(PA) (Palese dan Shaw 2007). Dua protein lainnya 
adalah protein nonstruktural 1 (NS1) dan nonstruktural 
2 (NS2), yang juga disebut dengan Nuclear Export 
Protein (NEP) (O’Neill et al. 1998). Protein NS1 
adalah protein yang tidak ditemukan pada partikel virus 
tetapi diproduksi dalam jumlah besar di sel inang 
(Birch-Machin et al. 1997; Tumpey et al. 2005). 
Protein NS2 umumnya ditemukan pada sel inang, 
namun dapat juga ditemukan pada virion (Palese dan 
Shaw 2007). Satu protein yang tidak ditemukan pada 
semua virus influenza tipe A yaitu protein PB1-F2, 
yang memiliki 87 asam amino yang ditranskripsi dari 
open reading frame alternatif dari protein PB1. Protein 
ini terlibat pada apoptosis dalam sel inang dan peran 
patogenesitasnya masih diteliti (Chen et al. 2001). 
Penentuan subtipe virus influenza A berdasarkan pada 
dua permukaan protein yaitu hemagglutinin (H) dan 
neuraminidase (N) yang mengendalikan siklus hidup 
virus pada saat masuk dan keluarnya virus dari atau 
keluar sel. Semua subtipe virus influenza A dari H1-
H16 dan N1-N9 dapat ditemukan pada unggas air, 
sedangkan H17N10 ditemukan pada kelelawar (Tong et 
al. 2012). 
RESEPTOR VIRUS AVIAN INFLUENZA 
PADA INANG 
Langkah awal infeksi virus adalah penempelan 
protein HA pada reseptor asam sialat sel inang. Asam 
sialat umumnya bentuk umum dari gula terminal pada 
N atau O-linked glycoprotein yang dibuat oleh 
beberapa turunan asam neuraminic. Molekul asam 
sialat biasanya diklasifikasikan sebagai ikatan gula 
dengan karbon α-2. Sebagian besar ikatannya dengan 
α-2,3 dan α-2,6 (Suzuki 2005). Perbedaan ikatan asam 
sialat menghasilkan konformasi yang berbeda dari 
reseptor inang yang akan berpengaruh pada penempelan 
virus. Hemagglutinin viral berdasar pada sekuen asam 
amino, mempunyai spesifisitas yang kuat terhadap 
ikatan α-2,3 atau α-2,6 dan hal ini dapat menjadi salah 
satu faktor dalam spesifisitas inang. Misalnya, hewan 
yang berbeda akan mempunyai perbedaan pada 
jaringan dan level ekspresi asam sialat α-2,3 dan α-2,6 
dan menyebabkan virus influenza mempunyai 
preferensi kuat untuk asam sialat α-2,3 dan α-2,6. 
Sebagian besar virus hanya dapat secara efisien 
menginfeksi hewan yang mengekspresi 
kecenderungannya terhadap asam sialat. Asam sialat α-
2,3 diekspresikan pada spesies unggas dan asam sialat 
α-2,6 diekspresikan pada manusia. Konformasi asam 
sialat tampak berkontribusi terhadap spesifisitas inang, 
namun tidak hanya satu faktor yang berkontribusi 
terhadap species barrier. Sebagai contoh, antara 
manusia dan beberapa jenis unggas seperti puyuh, 
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mengekspresikan kedua jenis asam sialat, meskipun 
dengan distribusi yang berbeda pada jaringan 
(Thompson et al. 2006; Wan dan Perez 2006). 
Distribusi reseptor dapat berpengaruh langsung pada 
patogenesis seperti yang ditunjukkan infeksi H5N1 
pada manusia. Pneumonia umumnya dapat dilihat dan 
tidak terjadi infeksi pada saluran napas bagian atas. 
Patologi tersebut berkorelasi pada ekspresi asam sialat 
α-2,3 dalam sel alveolar type II di paru-paru (Shinya et 
al. 2006). Spesifitas reseptor asam sialat pada protein 
HA sebenarnya tidak mutlak, dan dapat berubah jika 
terjadi substitusi asam amino pada posisi 226 dan 228 
(penomoran asam amino berdasar virus H3) (Connor et 
al. 1994; Vines et al. 1998). Perubahan asam amino 
pada dua posisi ini dapat menghasilkan perubahan 
besar dari fenotipe virus. 
KASUS VIRUS INFLUENZA SUBTIPE H7 
PADA UNGGAS DAN MANUSIA 
Virus influenza subtipe H7 seperti halnya semua 
virus influenza dibagi menjadi dua geographically 
distinct genetic lineages yaitu North American atau 
Eurasian (Banks et al. 2000). Wabah yang disebabkan 
oleh virus subtipe H7 HPAI dan LPAI antara lain 
H7N1, H7N2, H7N3, H7N4 dan H7N7 telah 
mengakibatkan sekitar 75 juta unggas mati atau 
dimusnahkan (Capua dan Alexander 2004). Kasus 
pertama yang pernah dilaporkan adanya infeksi virus 
subtipe H7 secara langsung dari unggas ke manusia 
terjadi pada tahun 1996 dengan gejala konjungtivitis 
pada wanita yang memelihara itik setelah sehari 
sebelumnya membersihkan kandang itik tersebut. 
Wabah terbesar infeksi virus H7 terjadi pada tahun 
2003 di Belanda, yang menyerang peternakan ayam 
komersial dan telah menyebabkan sekitar 30 juta ayam 
dimusnahkan (Fouchier et al. 2004; Koopmans et al. 
2004). Delapan puluh enam orang yang terlibat dalam 
proses stamping out dan tiga orang anggota keluarga 
dari mereka yang tidak pernah kontak dengan 
peternakan ayam terinfeksi dan terkonfirmasi secara 
virologi sebagai virus H7, sehingga terdapat dugaan 
telah terjadi transmisi dari manusia ke manusia secara 
terbatas (Koopmans et al. 2004). Manusia yang 
terinfeksi virus H7 ini sebanyak 78 orang mengalami 
konjungtivitis, lima orang konjungtivitis dan gejala 
saluran pernapasan, dua orang mempunyai gejala 
pernapasan dan satu orang dokter hewan yang 
mengunjungi beberapa peternakan ayam terinfeksi 
meninggal dunia (Koopmans et al. 2004). Beberapa 
wabah lainnya yang disebabkan oleh LPAI H7N3 
terjadi di Italia Utara pada tahun 2002-2003, 
diindikasikan juga adanya pekerja peternakan yang 
terinfeksi oleh virus ini (Puzelli et al. 2005). Wabah 
pada peternakan unggas dikarenakan HPAI atau LPAI 
subtipe H7 telah menyebabkan kerugian ekonomi di 
Amerika. Virus LPAI H7N2 juga pernah dideteksi di 
pasar unggas hidup (CDC 2004a) dan infeksi virus 
H7N2 pada manusia juga pernah dilaporkan (CDC 
2004b) yang berhasil diisolasi dari sampel saluran 
napas atas. Kasus lain adanya infeksi virus subtipe H7 
pada manusia dan unggas juga pernah dilaporkan 
seperti di Amerika (H7N3) tahun 2003 (Hirst et al. 
2004), di Inggris (H7N3) tahun 2006 (Nguyen-Van-
Tam et al. 2006). 
SIFAT VIRUS INFLUENZA SUBTIPE H7 
Seringnya pemberitaan dan banyaknya wabah 
yang menyebabkan kematian pada unggas di banyak 
negara dan kemampuannya dalam menimbulkan 
keparahan penyakit bahkan kematian pada manusia 
yang disebabkan oleh virus HPAI H5N1 sehingga 
menyebabkan ketakutan dunia akan terjadinya pandemi 
akibat virus H5N1. Dilain pihak, virus influenza 
subtipe H7 mempunyai kemampuan yang sama dengan 
virus subtipe H5 dan telah banyak menimbulkan wabah 
infeksi yang cukup besar pada manusia. Oleh karena 
itu, potensi dari virus influenza subtipe H7 untuk 
menjadi virus pandemi sebaiknya tidak diabaikan sebab 
virus subtipe H7 telah menyebabkan infeksi pada 
manusia, kematian dan transmisi dari manusia ke 
manusia meskipun masih terbatas (Koopmans et al. 
2004; Abdel-Ghafar et al. 2008; Belser et al. 2008). Hal 
yang menjadi perhatian adalah, meskipun virus 
influenza subtipe H5N1 dimanifestasikan dengan 
penyakit pernapasan yang berat, manusia yang 
terinfeksi virus subtipe H7 umumnya menyebabkan 
konjungtivitis dan infeksi saluran napas yang ringan. 
Meskipun secara keseluruhan perbedaan penyakit pada 
manusia adalah manifestasi dan derajat keparahan, 
virus subtipe H7 dapat bereplikasi dengan efisien 
dalam saluran pernapasan hewan coba yang diinfeksi 
virus subtipe H7 tanpa adaptasi terlebih dahulu, dan 
mempunyai kemampuan menyebar secara sistemik 
termasuk ke sistem syaraf pusat pada hewan coba 
mamalia (Spackman et al. 2003; de Wit et al. 2005). 
Virus subtipe H7 dari North American lineage 
yang diisolasi pada tahun 2002-2003, secara parsial 
beradaptasi dengan asam sialat α2-6, yang merupakan 
reseptor influenza manusia dan ditemukan pada saluran 
napas bagian atas (Belser et al. 2008) Hal yang sangat 
penting bagi transmisi virus influenza manusia adalah 
binding antara virus dan reseptor asam sialat yang 
berlokasi pada saluran napas bagian atas. Sehingga jika 
virus subtipe H7 dari North American lineage ini 
beradaptasi lebih lanjut dan meningkat kemampuannya 
untuk beradaptasi dengan reseptor asam sialat α2-6, 
virus AI ini berpotensi untuk dapat menyebar lebih 
efisien dari unggas ke manusia dan diantara manusia, 
meskipun belum dilaporkan adanya transmisi antar 
manusia yang diakibatkan virus ini (Belser et al. 2008). 
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Meskipun lebih dari 400 orang dipastikan 
terinfeksi virus subtipe H5 sejak tahun 1997, semua 
infeksi disebabkan oleh virus yang memiliki subtipe 
neuraminidase-nya adalah N1 (Abdel-Ghafar et al. 
2008). Hal berbeda terjadi pada virus subtipe H7 yang 
mempunyai beragam subtipe neuraminidase dan sukses 
bertransmisi dari unggas ke manusia, yang 
menunjukkan bahwa berbagai subtipe neuraminidase 
kompatibel untuk virus subtipe H7. Kedua jenis virus 
tersebut subtipe H5N1 dan subtipe H7, keduanya 
dikaitkan dengan kejadian penyakit pada manusia. 
Keragaman yang cukup besar dari virus subtipe H7 
yang dihubungkan dengan kejadian penyakit pada 
manusia, membutuhkan surveilans aktif pada orang 
yang terpapar virus subtipe H7 seperti pekerja 
peternakan ataupun keluarga dari para pekerja yang 
sakit setelah terjadinya wabah virus influenza subtipe 
H7. Kejadian konjungtivitis setelah infeksi virus 
subtipe H7, gejala klinis sakit tidak sering dihubungkan 
dengan infeksi dengan virus lainnya, sehingga 
dibutuhkan penelitian lebih mendalam untuk 
memahami rute virus masuk ke dalam tubuh manusia 
dan memproteksi manusia infeksi virus ini. 
VIRUS AVIAN INFLUENZA NOVEL H7N9 
Sporadic human infection oleh virus influenza A 
biasanya terjadi setelah adanya paparan dari unggas 
yang menyebabkan rentang sakit mulai dari 
konjungtivitis dan infeksi saluran atas sampai 
pneumonia dan kegagalan multiorgan. Infeksi virus 
Avian Influenza Low Pathogenic (LPAI) seperti H7N2, 
H7N3, H9N2 atau H10N7 (Hirst et al. 2004; Nguyen-
Van-Tam et al. 2006; Arzey et al. 2012) telah 
menyebabkan infeksi saluran napas ringan 
(konjungtivitis) atau penyakit saluran napas moderat. 
Namun pada akhir Maret 2013, otoritas China 
mengumumkan telah mengidentifikasi virus influenza 
A novel H7N9 pada tiga orang dari Provinsi Anhui dan 
Shanghai (Chinese CDC 2013; WHO 2013). Lebih 
lanjut, Gao et al. (2013) dalam publikasinya 
melaporkan bahwa pada bulan Maret 2013, kasus 
infeksi manusia dengan pnemonia yang disebabkan 
karena infeksi virus H7N9 dan telah dibuktikan secara 
ilmiah. Gao et al. (2013) mengonfirmasi dengan cara 
real-time RT-PCR, isolasi virus, dan sekuensing genom 
penuh, bahwa ketiga pasien terinfeksi dengan novel 
avian origin influenza A (H7N9) virus dan negatif 
untuk influenza musiman virus (H1, H3 atau B), H5N1, 
SARS-COV dan HCoV-Erasmus Medical Center 
(EMC). Hasil identifikasi pasien menunjukkan hasil 
isolasi virus yaitu virus influenza A/Shanghai/1/2013 
(H7N9), A/Shanghai/2/2013(H7N9), dan A/Anhui/ 
1/2013 (H7N9). Sekuen nukleotida lengkap 
memperlihatkan tiga H7N9 influenza virus 
menunjukkan bahwa mereka 97,7-100% identik dalam 
semua delapan segmen gen. Analisis filogenetik dari 
semua gen dari isolat menunjukkan bahwa setiap gen 
berasal dari unggas (Gambar 1). Gen penyandi 
hemagglutinin (HA) mempunyai homologi tertinggi 
dengan A/duck/Zhejiang/12/2011 (H7N3, subtipe 
ZJ12). Pengkodean gen neuraminidase (NA) adalah 
protein yang paling dekat hubungannya ke 
A/Wildbird/Korea/A14/2011 (H7N9, subtipe KO14), 
namun gen HA dari H7N9 virus dalam tiga pasien 
tersebut sangat berbeda dari yang di virus KO14. Enam 
gen internal mempunyai homologi tertinggi dengan 
A/brambling/Beijing/16/2012- like virus (H9N2) 
(Gambar 1). Analisis filogenetik menunjukkan bahwa 
virus tersebut adalah reassortant virus. Sampai tanggal 
17 Mei 2013 tercatat sebanyak 131 kasus terkonfirmasi 
H7N9 dan 36 orang diantaranya meninggal dunia 
(WHO 2013). 
 
 
 
  Gambar 1. Hipotesa host dan lineage origin segmen gen virus novel AI H7N9 
Sumber: Gao et al. (2013) 
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Shi et al. (2013) dalam laporannya melakukan 
investigasi setelah pada tanggal 31 Maret 2013, The 
National Health and Family Planning Commision 
mengumumkan adanya infeksi H7N9 pada manusia di 
Provinsi Shanghai dan Anhui. Mereka mengoleksi 970 
sampel meliputi air minum, tanah, swab trakea dan 
kloaka dari pasar unggas hidup (live poultry market) 
dan peternakan ayam di Provinsi Shanghai dan Anhui. 
Dua puluh sampel positif influenza H7N9 ditemukan 
dan semuanya berasal dari Provinsi Shanghai. Dari 20 
isolat virus H7N9 yang data sekuen nukloetida virus 
yang masukkan di The Global Initiative on Sharing All 
Influenza Data (GISAID) hanya sebanyak tiga isolat 
yaitu (A/pigeon/Shanghai/S1069/2013; A/chicken/ 
Shanghai/S1053/2013 dan A/environment/Shanghai/ 
S1088/2013) yang datanya tersedia di GISAID. 
Analisis filogenetika memperlihatkan bahwa  isolat 
dari pasar unggas tradisional mempunyai        
kedekatan yang tinggi dengan virus H7N9 asal manusia 
(Gambar 2 dan 3). Dari empat virus H7N9                
asal manusia (A/Shanghai/1/2013; A/Shanghai/2/2013; 
A/Anhui/1/ 2013 dan A/Hangzhou/ 1/2013), dan tiga 
virus asal hewan (A/pigeon/Shanghai/S1069/2013; 
A/chicken/Shanghai/ S1053/2013 dan A/environment/ 
Shanghai/S1088/2013), Kageyama et al. (2013) 
melakukan analisis genetik dari ketujuh virus tersebut. 
Data sekuen nukloetida diperoleh dari pangkalan data 
GISAID (www.gisaid.org). analisis filogenetika 
memperlihatkan bahwa ketujuh virus H7N9 
menunjukkan kedekatan genetik yang tinggi yang 
mengindikasikan bahwa virus H7N9 telah bersirkulasi 
sebelumnnya di unggas. 
Gao et al. (2013) menganalisis bahwa empat virus 
asal manusia (A/Shanghai/1/2013; A/Shanghai/2/2013; 
A/Anhui/1/2013 dan A/Hangzhou/1/2013) mempunyai 
tempat pembelahan HA yang hanya memiliki asam 
amino tunggal R (arginin), menunjukkan efek 
patogenik rendah pada unggas (low pathogenic). 
Mutasi T160A diidentifikasi pada 150 loop (H3 
penomoran) pada gen HA dari ketiga virus. Substitusi 
Q226L di 210 loop dalam HA gen ditemukan di kedua 
A/Anhui/1/2013 dan A/Shanghai/2/2013 virus tetapi 
tidak di A/Shanghai/1/2013 virus (Tabel 2). Lima asam 
amino pada protein NA mengalami delesi pada posisi 
69-73. Protein M2 mengalami substitusi yaitu S31N, 
yang menunjukkan resistensi terhadap amantadin. 
Mutasi lain yaitu pada posisi L89V dan E627K di PB2 
dan P42S di NS1 juga diidentifikasi (Tabel 2). Asam 
amino dalam virus A/Shanghai/1/2013, sedikit berbeda 
dengan virus A/Anhui/1/2013 dan A/Shanghai/2/2013, 
ditunjukkan pada Tabel 1. Pada Tabel 1 dapat 
ditunjukkan beberapa variabilitas yang diamati, seperti 
Q226L di HA yang memperlihatkan peningkatan 
sensitivitas reseptor pada manusia. Pada protein NA 
memperlihatkan bahwa virus ini sebagian besar masih 
sensitif terhadap oseltamivir (R292K) dan resisten 
terhadap amantadin S31N. Pada protein PB2 juga 
memperlihatkan peningkatan virulensi pada mencit 
dikarenakan substitusi pada posisi E627K.  
Shi et al. (2013) dalam analisisnya menunjukkan 
bahwa gen HA dari virus H7N9 asal unggas dan 
manusia tidak mempunyai multiple basic amino acid 
pada cleavage site yang sebenarnya merupakan 
penanda molekuler virus patogen/highly pathogenic 
virus influenza subtipe H5 dan H7 (Senne et al. 1996; 
Subbarao et al. 2003). Namun, infeksi manusia dengan 
H7N9 virus ini menyebabkan gejala parah dengan 
tingkat kematian yang cukup tinggi. Hal ini 
menunjukkan bahwa virus H7N9 dapat bereplikasi 
pada manusia secara efisien, meskipun pada gen HA 
dianggap mempunyai patogenisitas yang rendah. 
Spesifisitas reseptor-binding yang merupakan 
determinan molekul utama inang dari virus influenza. 
Asam amino pada posisi 226 dan 228 pada HA sangat 
penting untuk spesifisitas reseptor-binding virus 
influenza (Naeve et al. 1984; Chen et al. 2012; Zhang 
et al. 2012), dan mutasi Q226L dan G228S di HA 
meningkatkan afinitas pengikatan reseptor manusia 
yaitu α 2,6 glycans sialylated (Srinivasan et al. 2013). 
Dua dari virus H7N9 asal manusia 
A/Anhui/1/2013 (H7N9) dan A/Shanghai/2/2013 
(H7N9), dan tiga isolat virus H7N9 dari unggas dan 
lingkungan mempunyai residu leusin pada posisi 226, 
yang menyiratkan bahwa virus ini mungkin telah 
mengakuisisi sebagian dari spesifisitas reseptor-
binding pada manusia. Residu 627K dan 701N dalam 
protein PB2 berkontribusi untuk replikasi dan transmisi 
virus AI dalam inang mamalia (Subbarao et al. 1993; 
Hatta et al. 2001; Li et al. 2005; Gao et al. 2009). 
Ketiga virus H7N9 asal unggas dan lingkungan 
memiliki residu 627E yang berarti avian-like. 
Sebaliknya, ketiga virus H7N9 asal manusia 
mengalami mutasi 627K protein PB2 mereka, yang 
mungkin telah memberikan kontribusi terhadap 
patogenisitas dan mematikan pada manusia. Protein 
NS1, dari virus novel H7N9 virus terpotong oleh stop 
kodon pada posisi 218, yang menciptakan delesi pada 
domain PDZ-binding protein domain, sebuah protein 
domain interaksi yang telah terlibat dalam patogenisitas 
virus 1918 dan sangat patogen pada virus H5N1 
(Jackson et al. 2008). Protein PB1-F2 telah terbukti 
berhubungan dengan peningkatan patogenisitas virus 
1918 dan sangat patogen pada virus H5N1 (Zamarin et 
al. 2006; Conenello et al. 2007). 
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Gambar 2. Pohon filogenetika gen HA virus AI subtipe H7. Virus berwarna merah adalah virus H7N9 asal manusia, 
sedangkan yang berwarna hijau adalah virus influenza subtipe H7N9 asal unggas/lingkungan 
Sumber: Kageyama et al. (2013) 
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Gambar 3. Pohon filogenetika gen NA virus AI subtipe H7. Virus berwarna merah adalah virus H7N9 asal manusia, 
sedangkan yang berwarna hijau adalah virus influenza subtipe H7N9 asal unggas/lingkungan 
Sumber: Kageyama et al. (2013) 
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Tabel 1. Analisis molekuler tiga isolat H7N9 asal manusia tahun 2013 
Gen Lokasi Posisi A/Shanghai/1/2013 A/Shanghai/2/2013 A/Anhui/1/2013 
HA Cleavage Site 
Posisi Receptor 
Binding Site (RBS) 
(Penomoran H3); 
Perubahan reseptor 
Q226L 
G228S 
Motif glikosilasi 
 
 
 
 
 
Q 
G 
PEIPKGR*G 
 
 
 
 
L 
G 
Conserved seperti virus 
subtipe H7 
PEIPKGR*G 
 
 
 
 
L 
G 
Conserved seperti virus 
subtipe H7 
PEIPKGR*G 
 
 
 
 
L 
G 
Conserved seperti virus 
subtipe H7 
NA Stalk 
Resistensi terhadap 
oseltamivir R294K 
 
294 
Delesi pada posisi 69-73 
K 
Delesi pada posisi 69-73 
R 
Delesi pada posisi 69-73 
R 
PB2 Memperkuat aktivitas 
polimerase dan 
meningkatkan 
virulensi pada mencit 
L89V 
E627K 
 
 
 
 
89 
627 
 
 
 
 
V 
K 
 
 
 
 
V 
K 
 
 
 
 
V 
K 
PB1 H5 virus 
transmissible pada 
feret 
H99Y 
I368V 
 
 
 
99 
368 
 
 
 
H 
I 
 
 
 
H 
V 
 
 
 
H 
V 
PB1-
F2 
Full length  90aa 90aa 90aa 
M1 Meningkatnya 
virulensi pada mencit 
N30D 
T215A 
 
 
30 
215 
 
 
D 
A 
 
 
D 
A 
 
 
D 
A 
M2 Resistensi terhadap 
amantadin S31N 
31 N N N 
NS1 Meningkatnya 
virulensi pada mencit 
P42S 
42 S S S 
Sumber: Gao et al. (2013) 
Dengan pengecualian dari protein PB1-F2 dari A/ 
Pigeon/Shanghai/S1069/2013(H7N9), yang terpotong 
oleh stop kodon pada posisi 26, virus H7N9 lainnya 
dikodekan full-length pada protein PB1-F2. Selain itu, 
urutan asam amino dari protein M2 dari enam virus 
H7N9 asal manusia, unggas dan lingkungan 
mempunyai substitusi S31N yang merupakan 
karakteristik resistensi amantadine pada virus influenza 
(Saito et al. 2003; Shiraishi et al. 2003). 
EPIDEMIOLOGI VIRUS AVIAN INFLUENZA 
NOVEL H7N9  
Pada awal wabah virus novel H7N9, disebutkan 
belum jelas adanya paparan dari unggas atau hewan 
hidup, namun Li et al. (2013) dengan kajian 
epidemiologi memperlihatkan bahwa dari 88 pasien 
yang terkonfirmasi terinfeksi virus H7N9, sebanyak 77 
orang mempunyai riwayat kontak dengan hewan. Dari 
77 orang ini sebanyak 59 (77%), dilaporkan 45 (76%) 
kontak dengan ayam, 12 (20%) dengan itik, dan 4 (7%) 
dengan babi. Paparan terjadi pada saat mereka bekerja 
atau mengunjungi pasar hewan hidup. Pada Tabel 2 
memperlihatkan homologi yang tinggi antara virus 
H7N9 yang diisolasi dari hewan dan manusia. 
Meskipun pasien yang terinfeksi virus H7N9, 
yang memiliki paparan dengan hewan tidak dapat 
diverifikasi tanpa pengujian yang ekstensif virus H7N9 
pada hewan. Li et al. (2013) menduga tidak ada wabah 
hewan yang diidentifikasi di daerah dengan 
dikonfirmasi kasus H7N9 pada manusia, tetapi 77% 
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kasus terjadi dengan data yang tersedia pada pasien 
yang memiliki paparan dengan hewan hidup seperti 
unggas atau babi, selama kunjungan ke pasar hewan 
hidup. Hal ini menimbulkan kemungkinan zoonosis 
penularan virus H7N9 dari babi atau unggas ke 
manusia melalui kontak langsung atau melalui paparan 
lingkungan yang tercemar dengan babi atau unggas 
yang terinfeksi. Sebagai contoh adalah perilaku 
mengunjungi pasar unggas hidup, dimana virus AI 
dapat ditemukan telah diidentifikasi sebagai faktor 
risiko bagi infeksi virus H5N1 di Hongkong (Mounts et 
al. 1999) dan di perkotaan China (Yu et al. 2007; Zhou 
et al. 2009). Sehingga studi kasus kontrol diperlukan 
untuk mengidentifikasi faktor risiko infeksi virus 
H7N9. 
Shi et al. (2013) memperlihatkan bahwa virus 
H7N9, secara simultan ditemukan pada ayam, merpati 
dan lingkungan di pasar unggas hidup dari Shanghai 
ketika infeksi manusia terjadi di Provinsi Shanghai dan 
Anhui, China. Virus H7N9 hanya terisolasi dari pasar 
unggas hidup dan tidak dari peternakan unggas, 
menunjukkan kemungkinan asal dari virus novel 
H7N9. Pasar unggas hidup tempat berkumpulnya 
secara bersama sejumlah burung dan spesies unggas 
dari sumber yang berbeda dengan situasi pasar dengan 
kepadatan tinggi, sehingga memberikan lingkungan 
yang ideal untuk reassortment antara virus AI dari 
subtipe yang berbeda. 
Selain itu, beberapa tanda molekuler diprediksi 
dan dihubungkan dengan adaptasi virus AI ke manusia 
sangat terlihat dalam virus novel H7N9. Mutasi pada 
residu 226L penting dalam situs receptor-binding 
protein HA juga yang terdapat pada virus H7N9 asal 
unggas dan lingkungan mungkin telah memfasilitasi 
infeksi dan replikasi dari virus novel H7N9 pada 
manusia. Namun yang penting adalah tiga virus H7N9 
asal manusia H7N9 mengakuisisi mutasi 627K pada 
protein PB2, selama mereka melakukan replikasi pada 
manusia, yang jelas berbeda dengan virus H7N9 asal 
unggas dan lingkungan. Hal ini menunjukkan bahwa 
virus novel H7N9 dapat beradaptasi dengan baik pada 
manusia. Bahkan, adaptasi dari virus H7N9 virus 
tampaknya lebih tinggi dari virus influenza H5N1, 
dikarenakan mutasi PB2 pada 627K lebih jarang terjadi 
daripada virus novel H7N9. 
ANCAMAN VIRUS NOVEL H7N9  
Dalam dekade terakhir, H7 virus AI telah 
menyebabkan wabah besar pada unggas domestik di 
seluruh dunia, sehingga kerugian ekonomi yang parah 
bagi industri unggas. Selama sirkulasi pada unggas, 
virus influenza H7 bisa langsung ditularkan dari 
unggas ke manusia dan menyebabkan penyakit (Kurtz 
et al. 1996; Banks et al. 1998; Tweed et al. 2004). 
Salah satu contoh adalah sangat patogen H7N7 
influenza virus yang lazim pada unggas domestik di 
Belanda pada tahun 2003 (Koopmans et al. 2004). 
Wabah ini mengakibatkan penularan langsung virus 
influenza H7N7 untuk setidaknya 89 orang, dengan 
gejala konjungtivitis atau influenza ringan seperti 
penyakit dan satu kematian (Fouchier et al. 2004). 
Selain itu, sirkulasi yang rendah dari virus influenza 
H7 yang berpatogenisitas rendah/low pathogenic pada 
unggas dapat mengakibatkan munculnya influenza 
yang sangat patogen virus melalui akuisisi beberapa 
asam amino dasar di tempat pembelahan pada protein 
HA, yang telah terjadi dengan virus infleunza H7N1 
selama wabah pada ayam dan kalkun di Italia (Capua et 
al. 2000). Saat ini, virus influenza novel H7N9 
kekurangan berbagai asam amino esensial di tempat 
pembelahan HA tetapi bersifat patogen bagi manusia. 
Hal ini akan menjadi bencana jika virus ini 
mendapatkan berbagai asam amino esensial selama
Tabel 2. Homologi sekuen genom antara virus H7N9 dari pasar hewan hidup dan manusia  
Gen 
Homologi sekuen nukleotida (%) 
A/pigeon/Shanghai/S1069/2013 
(H7N9) 
A/chicken/Shanghai/S1054/2013 
(H7N9) 
A/environment/Shanghai/S1054/2013 
(H7N9) 
A/Shanghai
/1/2013 
A/Shanghai
/2/2013 
A/Anhui 
/1/2013 
A/Shanghai
/1/2013 
A/Shanghai
/2/2013 
A/Anhui 
/1/2013 
A/Shanghai 
/1/2013 
A/Shanghai
/2/2013 
A/Anhui 
/1/2013 
HA 99,1 99,8 99,9 99,1 99,8 99,8 99,2 99,9 99,9 
NA 99,3 99,9 99,9 99,3 99,3 99,3 99,4 99,5 99,5 
PB2 99,5 99,8 99,9 99,6 99,8 99,9 99,6 99,9 100 
PB1 96,5 96,7 96,8 99,4 99,9 99,9 99,4 100 100 
PA 99,8 99,9 99,9 99,9 100 100 99,6 99,8 99,7 
NP 97,7 98,8 98,8 97,6 100 100 99,6 100 100 
M 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9 
NS 97,7 100 100 97,7 100 100 99,7 100 100 
Sumber: Shi et al. (2013) 
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sirkulasi selanjutnya pada unggas dan manusia. Fitur 
baru virus H7N9 memiliki komposisi HA dan NA yang 
sebelumnya tidak dikenal. Virus novel H7N9 ini 
mempunyai kemampuan adaptif yang luar biasa pada 
manusia, dan berpotensi untuk memperoleh berbagai 
asam amino esensial di tempat pembelahan HA dan 
berkembang menjadi bentuk yang sangat patogen. 
Sehingga merupakan penyebab utama untuk 
permasalahan berkenaan dengan kesehatan masyarakat 
di seluruh dunia. 
Disarankan untuk secepatnya diperkuat langkah-
langkah pengendalian, seperti pengawasan berlanjutan 
di unggas dan manusia, pengendalian mobilitas hewan, 
penutupan pasar unggas hidup, desinfeksi pasar dan 
pemusnahan unggas di daerah yang terkena harus 
diambil selama tahap awal prevalensi virus untuk 
mencegah kemungkinan terjadinya pandemi. Hal ini 
juga penting adalah mengevaluasi patogenisitas dan 
transmisibilitas dari virus H7N9, dan untuk 
mengembangkan vaksin yang efektif dan antivirus 
untuk mengendalikan virus ini dan atau setidaknya 
mengurangi, jika tidak mungkin menghilangkan 
ancaman bagi kesehatan manusia. 
UPAYA TINDAK LANJUT DI INDONESIA 
Sampai bulan April 2013 (Dharmayanti et al. 2013 
unpublished), di Indonesia belum teridentifikasi 
masuknya virus novel H7N9 ini dari China. Sebagai 
tindakan preventif, dikarenakan gejala yang ditimbulkan 
oleh virus H7N9 ini tidak terlihat (mild symptom) pada 
unggas sehingga diperlukan tindakan sebagai berikut:  
a) Surveilans aktif (pasar tradisional, ayam Kampung 
termasuk merpati). 
b) Pembaruan metode diagnosis (primer untuk 
mendeteksi virus novel H7N9 dengan metode real 
time atau RT-PCR konvensional dan lain-lain). 
c) Human-animal interface, misalnya dilakukan 
surveilans bersama antara Kementerian Pertanian 
dan Kementerian Kesehatan, dan koordinasi 
penelitian antara lembaga riset di kedua kementerian 
tersebut, perguruan tinggi atau lembaga lainnya. 
d) Penelitian genom virus AI secara lengkap untuk 
mendeteksi virus-virus AI baru termasuk virus 
novel H7N9. 
KESIAPAN LEMBAGA RISET DALAM 
MENGIDENTIFIKASI VIRUS NOVEL H7N9 
Deteksi dini merupakan hal yang harus segera 
dilakukan dalam mengidentifikasi new emerging 
disease seperti virus novel H7N9. Dikarenakan virus 
novel H7N9 adalah virus baru yang belum pernah ada 
sebelumnya, jika virus ini teridentifikasi di Indonesia, 
maka propagasi virus harus dilakukan oleh 
lembaga/institusi/lembaga riset yang mempunyai 
fasilitas yang sangat memadai dalam melakukan riset-
riset new emerging atau re-emerging disease, 
diantaranya adalah mempunyai Laboratorium 
Berkeamanan Tingkat III (Biosafety Level III, BSL-III) 
termasuk fasilitas Animal BSL-3, selain itu juga harus 
didukung dengan peralatan untuk penelitian genom 
virus seperti DNA sequencer atau Next Generation 
Sequencing. Selain itu, lembaga riset harus selalu 
melakukan monitoring sirkulasi virus AI setiap 
tahunnya jika AI masih menjadi ancaman pandemi. 
Karakterisasi genom virus AI harus dilakukan secara 
lengkap terhadap delapan gen, sehingga dapat 
diketahui dengan segera jika ada virus-virus AI baru 
atau yang mengalami mutasi. Hasil penelitian juga 
harus dikomunikasikan dan dikoordinasikan dengan 
Direktorat atau Kementerian terkait sehingga dengan 
cepat dapat dilakukan tindakan-tindakan pencegahan 
atau pemberantasannya. 
KESIMPULAN 
Virus AI H7N9 sangat berbeda dengan virus 
H5N1, karena virus H7N9 ataupun sebagian besar virus 
influenza subtipe H7 biasanya hanya menimbulkan 
gejala klinis yang ringan baik itu pada manusia ataupun 
hewan, hal ini sangat berbeda dengan virus H5N1 yang 
menimbulkan banyak kematian dan kerugian pada 
unggas yang terinfeksi virus H5N1 sehingga virus 
H5N1 dapat teridentifikasi dengan cepat. Kemandirian 
lembaga penelitian China dalam mengidentifikasi virus 
baru AI H7N9 dengan metode yang diterima oleh dunia 
internasional dan keterbukaan pemerintah China dalam 
mengumumkan virus baru ini ke dunia internasional 
menjadi pembelajaran dan menginspirasi banyak 
negara termasuk Indonesia. Lembaga penelitian sangat 
berperan penting dalam mendeteksi new emerging 
diseases, seperti virus influenza H7N9 dan virus-virus 
atau patogen lainnya yang masih merupakan penyakit 
eksotik di Indonesia. Peningkatan kemampuan dan 
kapasitas lembaga penelitian serta sumber daya 
manusia menjadi hal penting yang harus dilakukan dan 
harus disesuaikan dengan perkembangan ilmu 
pengetahuan serta teknologi terkini. 
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